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Résumé
La variabilité interindividuelle de réponse au clopidogrel est un phénomène fréquent, bien 
établi et observé chez une proportion non négligeable de patients. Une avancée rapide des 
connaissances a permis de comprendre que cette variabilité est principalement liée à la 
variabilité de production de métabolite actif à partir de la prodrogue qu’est le clopidogrel. 
Les patients présentant une résistance biologique déterminée par la réalisation de tests 
fonctionnels plaquettaires ou par des tests génétiques prédisant l’existence d’un faible 
métabolisme ont un risque accru d’accidents cardiovasculaires permettant de parler 
de résistance au clopidogrel. À l’inverse, il a été récemment montré que des variants 
génétiques activateurs du métabolisme hépatique sont associés à une réponse accrue 
au clopidogrel. Avec l’arrivée de nouvelles thiénopyridines de métabolisme différent et 
l’accès croissant aux tests fonctionnels ou génétiques, la prise en charge optimale de ces 
patients reste une question ouverte.
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Les tests fonctionnels plaquettaires : 
l’émergence du concept de résistance 
au clopidogrel
Le clopidogrel est une prodrogue, et son action anti-
plaquettaire est médiée par un métabolite actif possédant un 
groupement thiol responsable d’un blocage irréversible par 
liaison covalente du récepteur P2Y12 (Fig. 1). Ce qui pourrait 
paraître comme une simple description de la pharmacologie 
du clopidogrel va en pratique se révéler être une source 
d’informations fondamentale pour la compréhension des 
causes de la résistance au clopidogrel et ainsi pour le déve-
loppement futur de nouvelles thiénopyridines plus effi caces.
La première conséquence de la description des voies 
d’agrégation plaquettaire médiées par l’ADP a été le déve-
loppement de tests biologiques permettant de quantifi er 
ce mode d’agrégation et ainsi d’évaluer l’effi cacité de 
médicaments cherchant à inhiber cette voie [2]. Différents 
tests ont été proposés, et reposent principalement sur la 
mesure de l’agrégation plaquettaire induite par l’ADP ou, 
plus récemment, par des systèmes en sang total comme 
l’agrégométrie par impédance, le VerifyNow® P2Y12 Assay 
(Accumetrics®), ou le thromboélastogramme [3]. Il est 
également possible de mesurer spécifi quement la fonction-
nalité du récepteur P2Y12, cible fi nale du métabolite actif du 
clopidogrel, grâce à la mesure de la phosphorylation de VASP, 
protéine intraplaquettaire associée au cytosquelette, par 
cytométrie en fl ux. Le test est basé sur la différence entre 
le taux de phosphorylation maximale obtenu en présence de 
prostaglandine E1 et le taux en présence d’ADP, l’activation 
des plaquettes se traduisant par une diminution de la phos-
phorylation. Le résultat est exprimé en index de réactivité 
plaquettaire (IRP), et est corrélé au test d’agrégation [4].
Comme pour de nombreux tests fonctionnels biologiques, 
il existe un certain nombre de limites et de diffi cultés permet-
tant d’assurer la validité et la reproductibilité de ces tests. 
Les conditions de prélèvement, le délai de réalisation du test, 
ou encore la concentration de l’agoniste utilisé pour provo-
quer l’agrégation plaquettaire sont, par exemple, trois élé-
ments critiques qui peuvent fortement infl uencer le résultat 
fi nal [2,5]. On peut aussi noter que l’effet pharmacologique 
Introduction
Le développement des inhibiteurs du récepteur P2Y12 se 
conjugue avec celui de la prise en charge des syndromes 
coronaires aigus et plus particulièrement des stents 
endocoronaires, même s’il n’existe pas d’autorisation de 
mise sur le marché (AMM) propre dans cette indication 
pour ceux actuellement sur le marché. C’est la ticlopidine 
qui a sauvé le stent en diminuant de plus de 80 % un taux 
rédhibitoire de thrombose aiguë de stent qui atteignait 
15 %. C’est le clopidogrel, chef de fi le de la deuxième 
génération des thiénopyridines, plus effi cace et avec moins 
d’effets secondaires, qui a transformé la prise en charge 
des syndromes coronaires aigus (SCA) en association avec 
l’aspirine. L’activation plaquettaire joue, en effet, un rôle 
majeur dans la physiopathologie des complications throm-
botiques artérielles aiguës et chroniques chez les patients 
présentant une maladie athéromateuse, ceci expliquant la 
grande effi cacité des traitements antiplaquettaires (aspirine 
et thiénopyridines en premier lieu) dans la prévention des 
complications athérothrombotiques.
Pour autant, l’effi cacité thérapeutique optimale de ces 
traitements n’est pas observée chez tous les patients. Dans 
les différents essais cliniques, environ 10 % des patients 
présentent un événement thrombotique récurrent durant 
l’année qui suit l’instauration du traitement par le clopido-
grel. Certains événements thrombotiques particulièrement 
associés à une très forte mortalité, comme les thromboses 
intra- stent, surviennent chez environ 1 % des patients sous 
antiplaquettaires.
Ces dernières années, un nombre considérable de travaux 
ont montré qu’une partie de ces événements cliniques était 
liée à une « résistance biologique », certains patients conser-
vant une hyperréactivité plaquettaire résiduelle malgré le 
traitement par clopidogrel. De plus, il existe, en effet, une 
large variabilité interindividuelle de la réponse plaquettaire 
au clopidogrel aux posologies recommandées, qui s’atténue 
sans disparaître après dose de charge [1]. La mise en évi-
dence de cette variabilité de réponse a été rendue possible 
par la description précise du mode d’action du clopidogrel 
et particulièrement de sa cible plaquettaire : le récepteur 







Inter- individual variability in the response to clopidogrel is frequent, well established 
and observed in a fairly large proportion of patients. A rapid advance in the knowledge of 
this phenomenon has shown that this variability is related mainly to differences in active 
metabolite production from the prodrug, clopidogrel. Patients presenting biological 
resistance, determined through platelet function tests or genetic tests predicting the 
existence of low metabolism, have a higher risk of cardiovascular accidents. In contrast, 
genetic variants that activate hepatic metabolism are associated with an increased 
response to clopidogrel. With the arrival of new thienopyridines, with different 
metabolism, and the growing access to functional and genetic tests, optimal management 
of these patients remains an open question.
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particulièrement refl éter le niveau de production du méta-
bolite actif du clopidogrel [7]. Sous posologies standard de 
clopidogrel, le degré d’inhibition de l’IPA à l’ADP (adénosine 
diphosphate) est en moyenne d’un peu moins de 50 %, mais 
varie de moins 5 % à plus de 90 % avec la même dose [1]. 
De nombreuses études sont ensuite venues démontrer que 
les patients présentant un profi l de résistance biologique au 
clopidogrel encourent un risque accru d’événements cardiovas-
culaires récurrents [8]. Dans une étude menée sur 60 patients 
ayant présenté un infarctus du myocarde, Matetzky et al. ont 
ainsi montré que 40 % des patients appartenant au groupe des 
plus mauvais répondeurs au clopidogrel présentaient un événe-
ment récurrent dans les six mois suivant le premier infarctus, 
alors qu’aucun événement n’était observé dans le quartile 
des meilleurs répondeurs [9]. De même, les études étudiant 
l’hyperréactivité plaquettaire après traitement montrent que 
les patients avec les plus forts taux de réactivité plaquettaire 
ont un risque accru d’événements athérothrombotiques. 
L’étude POPULAR est probablement la plus démonstrative, en 
ayant comparé de manière simultanée la valeur pronostique de 
huit différents tests d’agrégation plaquettaire [10]. Dans cette 
large étude prospective menée sur 1 069 patients, la détection 
d’une hyperréactivité plaquettaire par quatre tests (agrégation 
induite par ADP à 5 et à 20 μmol/l, le test VerifyNow® et le 
d’un antiplaquettaire se mesure idéalement par la différence 
entre l’agrégation avant traitement et l’agrégation après 
traitement. Rapporté au niveau d’agrégation basale, ceci 
défi nit le degré d’inhibition de l’agrégation plaquettaire (IPA) 
qui a souvent été mesuré dans diverses études. Cependant, ce 
paramètre est très rarement disponible en pratique puisqu’il 
sous- entend de pouvoir évaluer l’agrégation plaquettaire d’un 
patient avant la mise sous traitement, ce qui est souvent 
impossible dans le contexte du traitement d’un syndrome 
coronaire aigu. De ce fait, beaucoup d’études ont plutôt 
utilisé ces tests en point unique, et servent ainsi à défi nir un 
état d’hyperactivité plaquettaire résiduelle sous traitement 
antiplaquettaire [6]. Ce paramètre s’avère, en fait, utile pour 
identifi er les patients présentant un sur- risque thrombotique, 
mais il ne refl ète pas uniquement la réponse au clopidogrel.
En dépit de l’absence initiale de défi nition consensuelle sur 
les seuils à utiliser, l’émergence de ces tests il y a une dizaine 
d’années a permis d’identifi er la résistance au clopidogrel 
en montrant que certains patients pouvaient être classés 
comme « mauvais répondeurs », c’est- à- dire conservant sous 
clopidogrel une capacité d’agrégation plaquettaire à l’ADP 
peu ou pas modifi ée par rapport à l’état basal. Bien que plus 
diffi cile à mesurer, l’agrégation plaquettaire à l’ADP (utilisé à 








































Figure 1. Étapes d’absorption et d’activation métabolique du clopidogrel.
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asiatique. D’autres variants génétiques sont associés à une 
perte de fonction du CYP2C19, mais sont beaucoup plus 
rares dans les populations caucasiennes. À l’inverse, un 
variant [16] situé dans le promoteur du gène a été associé 
à une augmentation de l’activité de l’enzyme CYP2C19. Ce 
variant est également fréquent dans la population.
CYP2C19*2 et événements ischémiques 
sous clopidogrel
Dans une première étude menée chez des volontaires sains 
traités pendant sept jours par clopidogrel 75 mg/j, nous avons 
pu démontrer dès 2006 que la présence du variant génétique 
CYP2C19*2 est signifi cativement associée à une diminution de 
la réponse biologique au clopidogrel [17]. Depuis cette étude 
princeps, plusieurs travaux ont répliqué, dans diverses popu-
lations et situations thérapeutiques, l’infl uence du variant 
génétique CYP2C19*2 sur l’atténuation de l’effet anti- agrégant 
plaquettaire au clopidogrel. En clair, pour une même dose de 
clopidogrel, l’IPA est en moyenne deux fois plus faible chez 
les sujets porteurs de ce variant génétique que chez les sujets 
non porteurs [17]. Environ 50 % des patients présentant les plus 
faibles réponses au clopidogrel sont porteurs de ce variant. 
L’effet de ce variant génétique se montre très reproductible, 
et il existe un effet dose de l’allèle muté.
Plusieurs études sont ensuite venues montrer l’impact des 
variants génétiques du CYP2C19 sur le risque d’événements 
athérothrombotiques chez les patients traités par clopido-
grel [18] (Fig. 2). Dans une approche méta- analytique portant 
sur une population totale de 11 959 patients, 30 % des patients 
(toutes origines confondues) traités par clopidogrel sont porteurs 
du variant CYP2C19*2 [19]. Ces patients ont une augmentation 
de 30 % du risque de survenue d’événements cardiovasculaires 
de type décès, infarctus ou revascularisation urgente (9,7 % vs 
7,8 %/ OR, 1,29 [1,12- 1,49] ; p < 0,001). Ce variant (CYP2C19*2) 
est aussi associé à une augmentation signifi cative du risque 
test plateletworks) était associée à une augmentation signifi -
cative du risque d’accidents athérothrombotiques. La valeur 
prédictive de ces tests reste cependant modeste, et aucun 
d’eux ne permettait de dépister les patients présentant un 
risque accru de saignement sous traitement. D’autres études, 
de taille plus limitée, ont montré l’utilité de la mesure du 
niveau de phosphorylation de VASP (vasodilator-stimulated 
phosphoprotein) [6,11]. Malgré cette hétérogénéité des tests 
utilisés ou de l’expression des résultats, la résistance biologique 
au clopidogrel est globalement observée chez environ 20 % des 
patients traités par les doses recommandées de clopidogrel, 
et elle est associée à une augmentation signifi cative du risque 
de survenue d’accidents cardiovasculaires [8].
Le cytochrome P450 2C19 : un acteur 
essentiel de l’activation du clopidogrel
À la suite de la description de cette forte hétérogénéité de 
réponse au clopidogrel, un certain nombre d’équipes ont 
cherché à identifi er les facteurs pouvant limiter la réponse 
au clopidogrel. L’observation d’une variabilité de réponse au 
clopidogrel tout aussi importante chez les volontaires sains 
que chez les patients coronariens a permis de soutenir l’hypo-
thèse d’une source intrinsèque, génétique, à la résistance 
au clopidogrel. L’hypothèse initiale portait sur l’existence 
de variants génétiques infl uençant la fonctionnalité basale 
du récepteur P2Y12, cible du métabolite actif du clopido-
grel [12]. Ces études n’ont pas permis d’établir un lien entre 
ces variants et la réponse au clopidogrel [13]. Il n’existe 
d’ailleurs à ce jour aucune démonstration probante liant des 
variants génétiques situés sur les gènes exprimant les divers 
constituants plaquettaires (récepteurs plaquettaires ou voies 
de signalisation plaquettaire) et la réponse au clopidogrel.
L’ensemble des études pointe, en fait, vers la phar-
macocinétique du clopidogrel et plus particulièrement 
vers son métabolisme. Comme présenté précédemment, 
le clopidogrel est une prodrogue dénuée d’action propre. 
L’action antiplaquettaire du clopidogrel est médiée par un 
métabolite actif possédant un groupement thiol, responsable 
d’un blocage irréversible par liaison covalente du récepteur 
P2Y12. La majeure partie du clopidogrel absorbé (85 %) est 
inactivée par des estérases. La production du métabolite 
actif résulte de la transformation du clopidogrel non inactivé 
par deux étapes d’oxydation successives sous l’action d’en-
zymes principalement hépatiques : les cytochromes P450, 
et en particulier les isoformes 2C19 et 3A4/5 (Fig. 1) [14].
L’expression et l’activité de ces cytochromes P450 sont 
très variables selon les individus, et cette variabilité est en 
grande partie d’origine génétique [15]. Plusieurs variants 
génétiques ont été identifi és dans le gène CYP2C19, qui 
conduisent à une modifi cation de la fonction de cette enzyme 
(Tableau 1). Le variant génétique CYP2C19*2, qui code une 
enzyme CYP2C19 instable, est ainsi responsable d’une « perte 
de fonction » intermédiaire chez les hétérozygotes mutés, 
et totale chez les homozygotes mutés. Ce polymorphisme 
génétique est fréquent, et environ 25 à 30 % de la popula-
tion caucasienne est porteuse d’au moins une copie de cet 
allèle dans son génome (fréquence allélique d’environ 15 %), 
cette fréquence étant encore plus élevée dans la population 
Tableau 1. Principaux polymorphismes génétiques du gène 
CYP2C19 (fréquences dans une population caucasienne).








*2 15 % 28 %
*3 < 1 % - 
*4 1 % 2 %
*5 < 1 % - 
*6 < 1 % - 
Gain de fonction
*17 23 % 41 %
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présence du variant *17. Même si ceci n’est pas pour l’heure 
démontré, l’hypothèse sous- jacente est celle d’une augmen-
tation de la production du métabolite actif chez ces patients. 
Des études complémentaires sont maintenant nécessaires pour 
déterminer l’impact des combinaisons entre les variants « perte 
de fonction » et le variant *17 « gain de fonction ».
Ces études ont été très démonstratives, car elles ont permis 
de comprendre les mécanismes associés à la résistance au 
clopidogrel, et plus précisément de mieux appréhender les 
étapes conduisant à l’effi cacité du clopidogrel. Ces informations 
ont servi au développement de nouvelles thiénopyridines qui 
échappent aujourd’hui aux étapes limitantes du métabolisme 
du clopidogrel [26]. De plus, ces études permettent d’envi-
sager une prédiction des réponses extrêmes (hyporépondeurs 
et hypersensibles) au clopidogrel grâce au profi l génétique. 
Pour l’heure, les tests génétiques semblent être en mesure 
de pouvoir identifi er les meilleurs répondeurs au clopidogrel 
alors qu’il n’existe pas pour l’heure de défi nition permettant de 
dépister les patients présentant un risque accru de saignement 
sous traitement à l’aide des tests fonctionnels plaquettaires.
Quelle valeur prédictive ?
Cependant, la part de variabilité globale expliquée par la 
présence des variants génétiques du CYP2C19 reste limitée. 
Comme rapporté dans plusieurs études, le variant CYP2C19*2 
explique probablement entre 12 et 15 % de la variabilité de 
réponse globale au clopidogrel [27]. Cette notion appelle 
cependant plusieurs remarques. Premièrement, la régulation 
génétique du CYP2C19 n’est pas limitée au variant *2. À ce jour, 
25 variants génétiques du CYP2C19 ont été identifi és. La très 
grande majorité des études se sont focalisées sur l’infl uence du 
variant *2 (qui est de loin le variant fonctionnel le plus fréquent, 
car présent chez environ 25 à 30 % des patients caucasiens), 
mais la prédiction la plus juste de l’activité du CYP2C19 provient 
de la recherche génétique de l’ensemble de ces variants. Cette 
estimation n’inclut pas par exemple le variant *17 qui est aussi 
présent chez environ 30 % des patients caucasiens avec seule-
ment 5 % de patients porteurs des deux variants *2 et *17. La 
réalité génétique est donc bien plus complexe, et l’estimation 
de la variabilité imputable au CYP2C19 est largement sous- 
évaluée. Deuxièmement, il est en fait beaucoup plus utile de 
s’intéresser aux valeurs prédictives des tests génétiques et 
fonctionnels pour évaluer leur effi cacité à prédire la survenue 
d’événements cardiovasculaires ultérieurs. La valeur prédic-
tive positive des tests génétiques est limitée d’environ 20 % 
et superposable à celle observée avec les tests fonctionnels 
plaquettaires [28]. Autrement dit, pour l’heure, la très grande 
majorité des patients dépistés résistants au clopidogrel ne 
présentera pas d’événements cardiovasculaires ultérieurs, et 
ceci que l’on utilise des tests génétiques ou fonctionnels.
L’infl uence d’autres variants génétiques ?
L’une des explications à la valeur prédictive limitée de 
la présence de variant du CYP2C19 est qu’il est probable 
que la réponse au clopidogrel est infl uencée de manière 
de mortalité (1,8 % vs 1 %/ OR 1,79 [1,10- 2,91] ; p = 0,019) 
(n = 6225). Une autre méta- analyse menée sur les données 
individuelles de neuf études a de même confi rmé l’infl uence 
du variant CYP2C19*2 avec un effet gène dose signifi catif, les 
patients homozygotes mutés ayant le plus mauvais pronos-
tic [20]. Le niveau de preuve concernant l’impact de ce variant, 
de fait l’impact d’une diminution de l’activité de l’enzyme 
CYP2C19 est donc très élevé. Courant 2010, l’ensemble de ces 
informations a conduit les agences réglementaires américaines 
à informer les patients et les médecins du risque de moindre 
effi cacité du médicament chez les « faibles métaboliseurs 
CYP2C19 » en raison de la présence de variants génétiques [21].
CYP2C19*17 et événements 
hémorragiques sous clopidogrel
Ces études ont donc clairement établi qu’une défi cience du 
CYP2C19 se traduit par une perte d’effi cacité du clopidogrel. 
À l’inverse, certaines études récentes tendent à démontrer 
qu’une augmentation de l’activité du CYP2C19 est associée à 
une hyper- réponse au clopidogrel. Dans une première étude 
menée sur 598 patients coronariens avec angioplastie et ayant 
reçu une dose de charge de 600 mg de clopidogrel, il a pu 
être observé une réponse biologique accrue au clopidogrel 
chez les patients porteurs du variant génétique « activateur » 
nommé *17 [22]. Cet effet semble particulièrement marqué 
chez les patients porteurs de deux allèles *17 qui représentent 
environ 3 % des patients. Dans une seconde étude menée sur 
1 524 patients dans le même contexte, une équipe allemande 
vient de rapporter la même infl uence biologique de ce variant 
CYP2C19*17 [23]. Cependant, les auteurs ont aussi pu démontrer 
l’augmentation signifi cative du risque hémorragique chez les 
patients porteurs d’au moins un allèle CYP2C19*17, identifi ant 
donc pour la première fois une caractéristique associée à 
une hyper- réponse au clopidogrel. De manière intéressante, 
la ré- analyse post- hoc de l’étude CURE [24] de même que le 
suivi sur un an d’une cohorte de 928 patients post- infarctus du 
myocarde [25] suggèrent une meilleure effi cacité du clopidogrel 
chez les patients présentant un métabolisme rapide dû à la 
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Durée du suivi (ans)
Nb sujets à risque :
Non porteurs
Porteurs 
de l’allèle *2 
HR = 3,69 ; 95 % CI [1,69-8,05]*1/*2 or *2/*2
Figure 2. Estimations Kaplan- Meier des taux de survie sans 
événements cardiovasculaires (décès, infarctus ou revascularisation 
urgente) sous clopidogrel selon le génotype CYP2C19*2 [18].
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Impact de la dose de clopidogrel
Enfi n, il est probable que l’amplitude de l’effet des variants 
génétiques du CYP2C19 dépende de la dose du clopidogrel. 
Dans une étude récente, nous avons pu démontrer que l’aug-
mentation de la dose d’entretien de clopidogrel à 150 mg/j 
permet de corriger l’hyperréactivité plaquettaire persistante 
sous clopidogrel due à la présence du variant CYP2C19*2 [35]. 
Les patients porteurs du variant CYP2C19*2 et qui présentent 
une réponse diminuée à la dose standard de 75 mg/j montrent 
une quasi- normalisation de leur profi l de réponse biologique 
après un doublement de la dose d’entretien. Plusieurs études 
ont montré que la prévalence de patients hyporépondeurs 
diminue en augmentant les posologies de clopidogrel, et ceci 
quel que soit le génotype [11,36,37].
Tests pharmacogénétiques 
et/ou tests fonctionnels ?
Ces études ont donc été très démonstratives en permettant 
d’identifi er la forte variabilité de réponse au clopidogrel et 
de défi nir la résistance au clopidogrel. Elles ont aussi permis 
de comprendre une partie des mécanismes associés à cette 
variabilité de réponse. Elles permettent enfi n d’envisager 
l’utilisation de tests biologiques qui permettraient de dispo-
ser d’une prédiction des réponses extrêmes (hyporépondeurs 
et hypersensibles) au clopidogrel. Ces informations peuvent 
donc potentiellement bénéfi cier aux patients, mais certains 
éléments limitent pour l’heure le recours large à cette 
approche [38- 40].
Le frein principal provient de l’absence de validation 
prospective en termes de réduction des événements cliniques 
d’une adaptation thérapeutique basée sur la recherche 
systématique du niveau de réponse au clopidogrel. La très 
grande majorité des informations sur le rôle des variants 
génétiques 2C19 ou la valeur des tests d’agrégation pla-
quettaire provient, en effet, d’analyses rétrospectives de 
cohorte de patients coronariens. L’étude GRAVITAS, récem-
ment communiquée lors du congrès de l’American Heart 
Association 2010, est la première grande étude prospective à 
avoir essayé de démontrer que l’augmentation des posologies 
de clopidogrel chez les patients présentant une hyperréac-
tivité plaquettaire jugée par le test VerifyNow® (PRU > 230) 
permettait d’améliorer le pronostic de ces patients. Les tests 
fonctionnels plaquettaires ont été mesurés sur 5 429 patients 
coronariens ayant eu une angioplastie, et 41 % d’entre eux 
ont été classés avec une réactivité plaquettaire élevée 
malgré le traitement antiplaquettaire. Ces patients ont été 
randomisés dans deux groupes : adaptation du clopidogrel à 
150 mg/j (n = 1109) versus traitement standard clopidogrel 
75 mg/j (n = 1105). À l’issue des six premiers mois, le critère 
principal d’évaluation (mortalité cardiovasculaire, infarctus 
et thrombose de stent) est strictement identique (2,3 %) 
dans les deux bras de l’étude. De même, il n’existe pas de 
différence entre les deux groupes en termes de saignements. 
Biologiquement, la proportion de patients continuant à avoir 
une réactivité plaquettaire résiduelle élevée 30 jours après 
la randomisation était pourtant signifi cativement plus faible 
dans le bras adapté, mais elle restait cependant très élevée, 
multigénique. Dans une étude portant sur des Amish, il a pu 
être estimé que la composante héritable (donc potentiellement 
génétique) de la réponse au clopidogrel est importante et 
que le CYP2C19 en explique une partie limitée [27]. Plusieurs 
auteurs ont donc essayé d’identifi er une infl uence potentielle 
d’autres variants génétiques pouvant affecter des candidats 
impliqués dans la pharmacologie du clopidogrel (absorption, 
récepteurs plaquettaires, etc.). Aucune de ces études n’a 
pu produire de résultats convaincants et ayant pu être 
répliqués dans différentes populations. L’exemple le plus 
frappant concerne l’absorption du clopidogrel et l’infl uence 
des variants génétiques de la p- glycoprotéine sur celle- ci. La 
p- glycoprotéine est un transporteur membranaire impliqué 
dans le phénomène de multi- résistance aux médicaments. La 
p- glycoprotéine est physiologiquement exprimée au niveau 
de l’intestin mais aussi au niveau rénal et au niveau de la 
barrière hémato- encéphalique. L’expression de ce transporteur 
est variable entre les individus. Sans que le mécanisme ne soit 
parfaitement compris, le polymorphisme génétique C3435T 
a été associé à une dysfonction de la p- glycoprotéine, bien 
qu’étant « silencieux », c’est- à- dire n’altérant pas la séquence 
protéique fi nale de la p- glycoprotéine [29]. Dans une première 
étude, Taubert et al. ont montré que le clopidogrel pouvait 
être un substrat de la p- glycoprotéine et que l’exposition au 
clopidogrel et à son métabolite actif pouvait être plus faible 
chez les patients avec le génotype 3435TT [30]. Il n’est par 
contre pas clairement établi que cet effet potentiel sur la phar-
macocinétique du clopidogrel se traduise par une modifi cation 
dans l’effet biologique du clopidogrel, plusieurs équipes ayant 
échoué à trouver une infl uence du variant ABCB1 C3435T sur la 
réponse plaquettaire sous clopidogrel [31]. Dans la ré- analyse 
post- hoc de l’étude TRITON, les patients avec le génotype 
3435TT ont un sur- risque d’accident athérothrombotique en 
comparaison aux patients avec le génotype 3435CT ou CC [32]. 
À l’inverse, la ré- analyse post- hoc de l’étude PLATO montre 
des résultats opposés puisqu’il existe une réduction des événe-
ments athérothrombotiques chez les patients avec le génotype 
3435TT [33]. Enfi n, l’analyse de l’ensemble de la cohorte 
FAST- MI montre que les patients présentant le génotype 3435TT 
ont un sur- risque d’événements athérothrombotiques, mais cet 
effet n’existe plus lorsque l’analyse porte uniquement chez 
les patients ayant eu une angioplastie [34]. Chez ces patients, 
seuls les variants du CYP2C19 restent associés au pronostic. À 
l’inverse de l’association entre les variants CYP2C19, il n’est 
donc pas parfaitement établi que les variants génétiques de 
la p- glycoprotéine infl uent sur l’effi cacité du clopidogrel. 
L’hypothèse d’une réduction de l’absorption du clopidogrel 
chez les patients présentant un profi l de résistance demeure 
cependant, et mérite probablement d’autres investigations. Il 
n’est pas non plus évident que la p- glycoprotéine soit le seul 
transporteur impliqué dans le transport transmembranaire du 
clopidogrel.
Enfi n, la première étude utilisant une approche pangé-
nomique et qui a testé l’association de plus de 400 000 poly-
morphismes répartis sur le génome avec la réponse 
biologique au clopidogrel n’a pu identifi er qu’un impact 
signifi catif du variant CYP2C19*2 [27]. Ce résultat n’exclut 
pas la possibilité de l’infl uence d’autres polymorphismes 
génétiques sur la réponse au clopidogrel, mais indique que 
ceux- ci, s’ils existent, ont un impact beaucoup plus limité 
que ceux du CYP2C19.
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